Клинические особенности анкилозирующего спондилита у пациентов с вторичным АА-амилоидозом by D. Rumyantseva G. et al.
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 2 0
О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я  /  O R I G I N A L  I N V E S T I G A T I O N S
45 Современная ревматология. 2020;14(3):45–49
Анкилозирующий спондилит (АС) – хроническое вос-
палительное заболевание из группы спондилоартритов, ха-
рактеризующееся обязательным поражением крестцово-
подвздошных суставов и/или позвоночника с потенциаль-
ным исходом в анкилоз, с частым вовлечением в патологи-
ческий процесс энтезисов и периферических суставов [1].
Патология почек при АС наблюдается редко, но ее развитие
может приводить к неблагоприятному прогнозу заболева-
ния. Почечный АА-амилоидоз является наиболее тяжелой
формой нефропатии, кроме которой у пациентов с АС так-
же наблюдаются нефропатии, ассоциированные с приемом
нестероидных противовоспалительных препаратов, IgA-
Почечный АА-амилоидоз – самый тяжелый тип патологии почек у пациентов с анкилозирующим спондилитом (АС). Нередко ха-
рактерные симптомы АА-амилоидоза при ревматических заболеваниях не проявляются годами, затрудняя его раннюю диагности-
ку и начало адекватной терапии. 
Цель исследования – выявление особенностей клинической картины АС, осложненного вторичным АА-амилоидозом.
Пациенты и методы. В исследование включено 9 больных АС (согласно модифицированным Нью-Йоркским критериям, 1984) с ги-
стологически подтвержденным вторичным АА-амилоидозом (1-я группа). Во 2-ю группу (группа сравнения) вошли 216 пациентов
с АС без амилоидоза. 
Результаты и обсуждение. У пациентов 1-й группы возраст дебюта АС был значительно меньше, а длительность болезни – в 4 раза
больше, чем у больных 2-й группы. Все больные с АА-амилоидозом имели энтезит и артрит, в том числе тазобедренных суставов.
Индексы BASDAI и ASDAS-СРБ, а также острофазовый показатель воспаления – СРБ – у пациентов с АА-амилоидозом были вы-
ше, чем в группе сравнения. 
Заключение. Особенностью клинической картины АС, осложненного вторичным АА-амилоидозом, являются большая длитель-
ность заболевания и высокая частота ювенильного начала, внеаксиальных проявлений (артрит, коксит и энтезит), а также вы-
сокая активность системного воспаления.
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Renal AA amyloidosis is the most severe type of renal pathology in patients with ankylosing spondylitis (AS). The characteristic symptoms of AA
amyloidosis in rheumatic diseases do not often occur for years, making it difficult to diagnose it early and to start adequate therapy.
Objective: to identify the clinical features of AS complicated by secondary AA amyloidosis.
Patients and methods. The investigation enrolled 9 patients with AS (according to the 1984 modified New York criteria) and histologically con-
firmed secondary AA amyloidosis (Group 1). A comparison group included 216 AS patients without amyloidosis (Group 2).
Results and discussion. In Group 1 patients, the age at the onset of AS was significantly less and the disease duration was 4 times longer than
those in Group 2. All the patients with AA amyloidosis had enthesitis and arthritis, including those of the hip joints. The scores of the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) and the Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score with C-reactive protein
(ASDAS-CRP), and the acute phase inflammation index CRP were higher in Group 1 than in Group 2.
Conclusion. The clinical feature of AS complicated by secondary AA-amyloidosis is the long duration of the disease and the high frequency of
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нефропатия, мезангиопролиферативный гломерулонефрит
и мембранозная нефропатия [2]. 
Амилоидоз относится к конформационным заболева-
ниям1, общим признаком которых является отложение в
органах и тканях особого вещества, получившего название
«амилоид» [3]. Амилоид представляет собой сложное обра-
зование. Его главным компонентом являются агрегирован-
ные в виде фибрилл белки. В настоящее время известно 36
белков человека, формирующих амилоид, и соответствен-
но 36 типов амилоидоза [4]. В зависимости от этиологии и
особенностей течения выделяют генетически обусловлен-
ный и приобретенный амилоидоз. Наиболее распростра-
ненными типами являются амилоидоз с легкими цепями
(AL), развивающийся на фоне высокого системного воспа-
ления (AA), наследственный, диализный амилоидоз
(Aβ2M), амилоидоз пожилого возраста (ATTR), возникаю-
щий при миеломной болезни, и APUD-амилоидоз. Вторич-
ный амилоидоз (АА-амилоидоз) является тяжелым ослож-
нением ряда хронических ревматических заболеваний (РЗ),
таких как АС, ревматоидный артрит (РА), ювенильный
хронический артрит, и нередко приводит к летальному ис-
ходу. По последним данным, частота этого осложнения при
АС составляет 0,2% [5]. AA-амилоидоз обычно диагности-
руется на поздних стадиях, когда у пациентов развиваются
прогрессирующая протеинурия и хроническая почечная
недостаточность. 
Возникновение АА-амилоидоза связано с гиперпродук-
цией SAA (serum amyloid A – сывороточный амилоид A), ко-
торый является предшественником фибриллярного ткане-
вого белка АА, синтезируемого в клетках печени под дейст-
вием провоспалительных цитокинов – интерлейкина (ИЛ) 6,
ИЛ1 и фактора некроза опухоли α (ФНОα) [6]. SAA состоит
из нескольких генетически детерминированных изотопов.
При этом два гена – SAA1 и SAA2 кодируют острофазовый
SAA, причем более 90% белков – предшественников амило-
ида А синтезируются из SAA-1. Было показано, что экс-
прессия SAA-1 и SAA-2 в клетках печени индуцируется оди-
ночной стимуляцией ИЛ6, в то время как ФНОα и ИЛ1 по
отдельности не играют роли в выработке SAA. Тем не менее
общая стимуляция ИЛ6 и ФНОα также способствует про-
дукции SAA [7].
Снижение уровня SAA в результате контроля воспалитель-
ной активности РЗ является наиболее важным этапом лечения
АА-амилоидоза у этих пациентов [8]. Терапия АА-амилоидоза
ингибиторами ФНОα уменьшает уровень острофазовых по-
казателей воспаления, таких как СРБ и SAA, однако при
хронических воспалительных заболеваниях не всегда удает-
ся достичь их нормализации [9]. В большом числе исследо-
ваний наблюдался хороший ответ на терапию ингибитором
ИЛ6 тоцилизумабом у пациентов с АА-амилоидозом при
различных РЗ (преимущественно при РА), что сопровожда-
лось уменьшением уровня SAA и депозитов амилоида в тка-
нях и, как следствие, улучшением клинических симптомов
заболевания [10–16]. 
Хотя распространенность АА-амилоидоза при РЗ, в том
числе при АС, в последние годы уменьшилась благодаря
раннему назначению эффективной противовоспалительной
терапии, включая генно-инженерные биологические пре-
параты, прогноз при развитии амилоидоза остается небла-
гоприятным [17].
Цель исследования – выявить особенности клинической
картины АС, осложненного вторичным АА-амилоидозом.
Пациенты и методы. Для ретроспективного анализа бы-
ло отобрано 9 историй болезни пациентов с диагнозом АС,
установленным в соответствии с модифицированными
Нью-Йоркскими критериями (1984), и гистологически под-
твержденным вторичным АА-амилоидозом (1-я группа).
Все пациенты в 2016–2019 гг. проходили стационарное ле-
чение во 2-м ревматологическом отделении ФГБНУ «Науч-
но-исследовательский институт ревматологии им. В.А. На-
соновой». Сравнение данных исследуемой группы проводи-
лось с результатами обследования 216 пациентов с АС без
амилоидоза (2-я группа), находившихся на лечении в том
же отделении и описанных ранее [18].
Активность заболевания оценивалась с использовани-
ем общепринятых индексов активности АС [19]: BASDAI
(Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) и 
ASDAS-CРБ (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score по
уровню СРБ), а выраженность функциональных наруше-
ний – по индексу BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index). Ретроспективно проанализированы дан-
ные клинического обследования и стандартных лаборатор-
ных исследований (общий анализ крови, биохимический
анализ крови, уровень высокочувствительного СРБ), а так-
же HLA-B27-типирования. 
Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета прикладных программ Statistica 10.0
(StatSoft, США). Анализ включал общепринятые процеду-
ры описательной статистики и непараметрические методы
сравнения; данные представлены в виде медианы и интер-
квартильного интервала (Ме [25-й и 75-й перцентили]). Со-
ответствие нормальности распределения признаков прове-
ряли с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Для
межгруппового сравнения независимых выборок применя-
ли непараметрический U-критерий Манна–Уитни.
Результаты. При гистологическом исследовании у всех 9
пациентов был подтвержден АА-амилоидоз почек, у 6
(66,6%) из них также диагностирован амилоидоз кишечни-
ка и у 3 (33,3%) – амилоидоз сердца. 
В табл. 1 представлена сравнительная характеристика
больных АС с/без АА-амилоидоза. Пациенты двух групп
практически не различались по возрасту, соотношению
мужчин и женщин, частоте выявления HLA-B27, наличию
внесуставных проявлений (увеит, воспалительные заболе-
вания кишечника, псориаз) в анамнезе. Однако в 1-й груп-
пе возраст дебюта АС был значительно меньше (в 5 из 9 слу-
чаев начало заболевания приходилось на детский возраст),
а длительность болезни – в 4 раза больше. При оценке вне-
аксиальных проявлений в 1-й группе оказалось достоверно
больше пациентов с артритом, кокситом и энтезитом.
Анализ активности АС и уровня СРБ показал, что паци-
енты обеих групп имели высокую активность заболевания
как по индексу BASDAI, так и по индексу ASDAS-СРБ. Од-
нако при сравнении этих показателей между группами ока-
залось, что у пациентов с амилоидозом активность заболе-
вания была значительно выше (табл. 2). 
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1Конформационные болезни (conformational diseases) – заболевания при которых конститутивные белки подвергаются посттрансляционным
изменениям, затрагивающим их размер или форму, в результате чего происходит самосборка этих белков и отложение их в тканях.
Обсуждение. На сегодняшний день опубликовано край-
не мало исследований, посвященных такому грозному ос-
ложнению АС, как вторичный амилоидоз. В работах, кото-
рые были выполнены во второй половине ХХ в., частота
амилоидоза у больных АС варьировалась от 4 до 8,6% [20,
21]. В то же время в недавно проведенном многоцентровом
исследовании, которое проходило под эгидой ASAS
(Assessment of SpondyloArthritis international Society) и вклю-
чало около 4000 больных из 22 стран, в том числе России,
частота амилоидоза при АС составила всего 0,2% [5]. Более
чем 20-кратное снижение частоты амилоидоза можно объ-
яснить по крайней мере двумя причинами: кардинальными
различиями в методах его диагностики или преимуществом
современных подходов к терапии. 
АА-амилоидоз – самый тяжелый тип патологии почек у
пациентов с АС. В конце прошлого века считалось, что 
АА-амилоидоз возникает у больных, у которых АС дебютиро-
вал во взрослом возрасте [21]. При изучении РА установлено,
что старение является возможным независимым фактором
риска формирования АА-амилоидоза [22]. Это подтвержда-
ется и в экспериментах на животных –
повышенный уровень SAA обнаружен
у стареющих мышей [23]. В то же время
результаты исследования S. Barbouch и
соавт. [24] и наши данные указывают
на частое развитие вторичного амилои-
доза у пациентов с ювенильным нача-
лом АС. Таким образом, можно пред-
положить, что раннее развитие и не-
контролируемая активность системно-
го воспаления могут провоцировать
развитие вторичного амилоидоза в от-
носительно молодом возрасте.
Данные о частоте выявления арт-
рита и коксита при АС, осложненном
АА-амилодозом, противоречивы. Ре-
зультаты нашего исследования сходны
с таковыми ранее опубликованных ра-
бот, выполненных в прошлом столе-
тии, в которых было показано, что
вторичный амилоидоз чаще развива-
ется у больных АС с тяжелым течени-
ем и наличием периферических арт-
ритов [25, 26]. В настоящем исследо-
вании достоверных различий в часто-
те внескелетных проявлений между
пациентами с/без АА-амилоидоза не
обнаружено, что согласуется с резуль-
татами других авторов [24]. 
N.J. Lance и J.J. Curran [26] пока-
зали, что факторами риска АА-амило-
идоза почек были большая длитель-
ность (>14 лет) АС, его раннее начало
(<18 лет) и наличие тяжелого пораже-
ния суставов и позвоночника. По на-
шим данным, у пациентов с АА-ами-
лоидозом также отмечались большая
длительность (более 20 лет) и преимущественно ювениль-
ное начало заболевания. 
Более высокая активность АС у пациентов с АА-амило-
идозом, как известно, связана с гиперпродукцией SAA при
острофазовой реакции организма на воспаление, что обу-
словливает повышенный уровень СРБ [6].
Вторичный АА-амилоидоз при АС – одно из наиболее
грозных осложнений и неблагоприятный фактор прогноза
заболевания. Нередко характерные симптомы АА-амилои-
доза при РЗ не проявляются годами, что затрудняет его ран-
нюю диагностику и начало адекватной терапии [27, 28]. По-
этому знание клинических особенностей АС, связанных с
вторичным АА-амилоидозом, важно для лучшего понима-
ния причин развития данного осложнения.
Заключение. Особенностью клинической картины АС,
осложненного вторичным АА-амилоидозом, являются
большая длительность заболевания и высокая частота
ювенильного начала, внеаксиальных проявлений (артрит,
коксит и энтезит), а также высокая активность системно-
го воспаления.
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Показатель                                                    1-я группа (n=9)       2-я группа (n=216)       р
Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов 1-й и 2-й групп
Table 1. Comparative characteristics of patients in Groups 1 and 2
Средний возраст, годы М±α 40,1±17,6 35,0±9,5 >0,05
Средний возраст дебюта 13,5±9,8 29,8±9,7 <0,05
заболевания, годы, М±α
Средняя длительность  26,3±7,7 6,0±5,8 <0,05
заболевания, годы, М±α
Мужчины, n (%) 6 (66,6) 162 (73,6) >0,05
HLA-B27, n (%) 9 (100) 202 (91,8) >0,05
Артрит, n (%) 9 (100) 182 (82,7) <0,05
Коксит, n (%) 9 (100) 119 (54,0) <0,05
Энтезит, n (%) 7 (78) 105 (47,7) <0,05
Увеит, n (%) 4 (44,4) 52 (23,6) >0,05
ВЗК, n (%) 0 5 (2,2) >0,05
Псориаз, n (%) 0 24 (10,9) >0,05
Примечание. ВЗК – воспалительные заболевания кишечника.
Note. IBDs – inflammatory bowel diseases.
Показатель                                                            1-я группа (n=9)           2-я руппа (n=216)
Таблица 2. Активность АС и уровня СРБ у пациентов 1-й и 2-й групп 
Table 2. AS activity and CRP level in patients in Groups 1 and 2
СРБ, Me [25-й; 75-й перцентили], мг/л 75, 6 [41,5; 145,5] 14,2 [5,35; 44,7]
BASDAI, баллы, М±α 6,1±1,6 4,6±2,09
ASDAS-СРБ, баллы, М±α 4,3±1,2 3,3±1,3
Примечание. р<0,05.
Note. р<0,05.
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